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Priméarne progresivna roztrisena skler6za (PPMS) predstavuje priblizne 10 - 15 % pacientov so sclerosis multiplex. Patofyziolégia ocho-
renia nie je doteraz prebadana, predpoklada sa odlisny patogeneticky podklad ako pri atakovitej forme MS - viac neurodegeneracie,
menej zapalu. Sucasné diagnostické kritéria pre definitivnu PPMS zahfiaju klinickd progresiu trvajucu minimalne jeden rok, pozitivny
MRI nélez a intratekdlnu syntézu imunoglobulinov triedy IgG a/alebo pozitivhu oligoklonalnu skladbu likvoru. V sti¢asnosti neexistuju
guidelines na lie¢cbu PPMS. Zo Sirokej plejady terapeutickych pokusov nie je doposial favorizovany Ziaden preparat pre nepresvedcivé
vysledky klinickych studii a terapeutické snaZenie sa nateraz obmedzuje vacsinou len na ovplyvnenie symptomatiky ochorenia.
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Primary progressive multiple sclerosis - diagnosis, clinical aspects and treatment

Primary progressive multiple sclerosis (PPMS) accounts for approximately 10-15% of cases of multiple sclerosis. The pathophysiology of
the disease has not been elucidated yet; a pathogenetic background different from that in relapsing-remitting MS is assumed, i.e. more
neurodegeneration, less inflammation. The current diagnostic criteria for definitive PPMS include clinical progression lasting at least one
year, a positive MRI finding and intrathecal synthesis of immunoglobulin G and/or a positive oligoclonal banding in the cerebrospinal
fluid. Currently, there are no guidelines on the treatment of PPMS. Because of inconclusive results of clinical trials, no single therapeutic

agent has been favoured and therapeutic efforts have so far been limited to interfering with the symptoms of the disease.
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Zoznam skratiek

ATP — adenozintrifosfat

BPF — brain parenchymal fraction

CCSVI - chronicka cerebrospindlna vendzna
insuficiencia

CD - oznacenie T lymfocytov

FDA - Food and Drug Administration

GA — glatiramer acetat

LINGO - Leucine rich repeat and Ilg domain
containing 1 - protein

LL - lesion load

MRS — magneticka rezonanc¢nd spektroskopia

MRZ - $pecifické 1gG protildtky proti
neurotropnym virusom morbil, rubeoly
a varicella zoster

MS — multiple sclerosis

MSFC — Multiple Sclerosis Functional
Composite

NAA - N-acetylaspartat

NOGO - receptorovy komplex

PKAN — Pantothenate kinase-associated
neurodegeneration

PPMS — primarne progresivna roztrisena
skleroza

RRMS - relaps - remitujica roztrdsend
sklerdza

SPMS — sekundarne progresivna roztrisena
skleréza

S1P - sfingozin-I-fosfat

Uvod

Sclerosis multiplex (multiple sclerosis, MS) je
viacloZiskové chronické demyelinizatné ochorenie
postihujuce prevazne mladych dospelych nasled-
kom autoimunitnych a neurodegeneratfvnych pro-
cesov v CNS, prebiehajuce vo viacerych odlisnych
formach. Najcastejsim subtypom, vyskytujucim
sa U 80-85% pripadov s MS, je relaps-remitujica
forma (RRMS), pri ktorej dochéddza k ndrazovym
Utokom na funkené systémy CNS, tzv. atakom.
V urcitom percente takto postihnutych pacien-
tov sa zmenf atakovity priebeh na sekundarne
progresivny (SPMS). Pri zriedkavejSsom primarne
progresivnom priebehu, ktory mozno pozoro-
vat cca u 10-15% pacientov s MS, byva postupna
progresia neurologického postihnutia od pociatku
ochorenia bez zjavnej evidencie relapsov a remisif
(Miller a Leary, 2007). Presna prevalencia MS nie je
znédma, v Ceskej republike sa odhadovala priblizne
80-130/100 000 obyvatelov (Havrdova, 2008), avsak
podla doteraz nepublikovanych Udajov z jednotli-
vych MS centier sa zdd prevalencia MS podstatne
vysdia —az 160/100 000 v SR a 200/100000 v CR. Aj
ked pacienti s PPMS tvoria ,iba” 10-15% vsetkych
pacientov s MS, vzhladom na trvale narastajuci
vyskyt tejto choroby ide o vysoké absolutne ¢fs-
lo. Zaciatok klinickych prejavov je Castejsi po 40.
roku Zivota a pomer postihnutia Zien a muzov je
priblizne rovnaky, naproti tomu pri RRMS zac¢ina
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ochorenie najcastejsie medzi 20. — 30. rokom Zi-
vota a pomer postihnutia zeny : muzi byva 2:1.
Existuju aj familidrne viazané pripady PPMS, kedy
sa symptomatika rozvija casto este pred 40. rokom
veku pacienta (Koch et al, 2010). Etiolégia ochore-
nia nie je stale dostatocne prebadand, zvazuju sa
infekéné, imunologické, hormondélne, genetické
aj environmentalne vplyvy.

Patoldgia

V sUi¢asnosti zostava stale nezodpovedanych
mnoho otdzok, tykajucich sa Specifickych
patologickych substratov pri PPMS. Nie je
charakterizovana typicka patoldgia ¢i definované
morfologické ¢rty CNS lézil. Existujlce poznatky
upozornuju na kvalitativne aj kvantitativne rozdiely
medzi réznymi subtypmi MS. Ku kvalitativnym
rozdielom patri napriklad pritomnost jedného
imunopatologického subtypu demyelinizacie,
menovite primarnej oligodendrocytarnej
degeneracie, u malej skupiny pacientov s PPMS.
Kvantitativne rozdiely medzi PPMS ainymi subtypmi
zahffaju mensiu mieru inflamdcie, viac T bunkovych
infiltracii, redukovanu reparédciu myelinovych
posiey, frekventnejsiu demyelinizaciu kortikélnych
oblasti a menej frekventnd demyelinizéciu bielej
hmoty, vyraznejsiu oligodendrocytarnu stratu
a vyssiu Uroven axondlneho poskodenia, ¢o
vyplyvaz odlisného patogenetického podkladu —
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viac neurodegenerdcie, menej zépalu (Brick
et al, 2002). Zakladnym kamernom progresie
a nezvratnosti ochorenia zostava destrukcia
axonov s redukciou ich poctu (Rojas, 2009, Miller
a Leary, 2007). Demyelinizacné plaky su pri PPMS
rozptylené v celej CNS, predilekéne v optickych
nervoch, mozgovom kmeni, spindlnej mieche,
mozocku, kortexe, ¢i periventrikuldrnej bielej
hmote. V poslednej dobe je zndma patologicka
heterogenita plakov, ktord najlepsie reflektuje rozne
imunopatogenetické mechanizmy ochorenia.

Patogenéza ochorenia

V patogenéze PPMS sa predpoklada existencia
generalizovaného diftizneho neurodegenerativne-
ho procesu smerujlceho k progresivnemu axondl-
nemu poskodeniu pri prevazne inaktivnych pla-
koch mozgu a miechy (Briick, 2005). Predpoklada
sa urcitd uloha programovania procesu neurode-
generacie, ktory moze byt spustany redukovanou
aktivitou trofickych faktorov (Bjartmar et al.,, 2003).
Tento nézor je podporeny pozorovanim, ze pri
PPMS je benefit antiinflamatomej terapie limitovany
(Wiendl et al, 2009, Weiner, 2009). Poskodenie de-
myelinizovanych axénov je ¢iastocne mediované
ziskanou neurondlnou kanalopatiou, deficitom ATP,
influxom kalcia do nervovych vidkien, zvysenou
koncentraciou glutamatu na synapsach, aktivaciou
protedz, ¢i narusenou interakciou axén — glia. Nie je
dostato¢ne preskimané, aku Ulohu v patogenéze
PPMS zohrdvaju aktivované lymfocyty, prozapalové
a zapalové cytokiny, adhézne molekuly, astrocyty
¢imikroglia. Aktitne 1ézie sU v obraze magnetickej
rezonancnej spektroskopie (MRS) charakterizo-
vané redukciou N-acetylaspartatu (NAA), ¢o je
charakteristicky marker axonalnej straty pri neu-
rodegenerativnom procese, pricom bol zisteny
koreldt medzi redukciou NAA a disabilitou pacienta
s PPMS (Narayana et al,, 1998, Ingle et al, 2002).
V poslednej dobe sa skiima vyznam atémov Zeleza
pri explanécii patofyziologickej podstaty ochore-
nia. Zvysend akumuldcia Zeleza bola pozorovana
pri viacerych neurodegenerativnych chorobach,
ako napr. Parkinsonova choroba, Alzheimerova
choroba, Huntingtonova chorea ¢i PKAN. Zelezo
je medidtorom neurotoxicity, podporuje tvorbu
volnych radikdlov a méze sa priamo podielat na
patofyzioldgii neurodegeneracie pri PPMS (Craelius
et al, 1982, Drayer et al, 1987). Predpoklada sa, Ze
koreldtom zvyseného ukladania Zeleza su T2 hy-
pointenzity v sivej hmote mozgu (Burgetové et al,,
2010).V poslednych rokoch bola viacerymi autormi
ako jedna z moznych pri¢in MS (aj v sUvislosti so
zvysenou akumulaciou Zeleza v mozgu) postulo-
vana tedria chronickej cerebrospinalnej vendznej
insuficiencie (CCSVI). V snahe konfirmovat tuto

hypotézu merali Meyer a kol. u pacientov s MS
intrakranidlny vendézny tlak pomocou oftalmody-
namometrie a vysledky porovnavali so zdravymi
jedincami a pacientami s elevovanym ICP. Zdravi
jedinci a pacienti s MS mali namerany normalny
vendzny tlak na rozdiel od pacientov s elevovanym
ICP. Tedriu CCSVI nepodporili ani zavery trojito za-
slepenej studie s vyuZitim extra- a transkranidlnej
duplexnej sonografie juguldrnych, vertebrélnych
a cerebralnych vén, ¢i dalSej studie s vyuzitim MR
venografie (Meyer et al, 2011, Mayer et al,, 2011,
Zivadinov et al,, 2010). Moznost vplyvu vendzneho
refluxu v juguldrnych vénach na patogenézu MS
nie je viak v Ziadnom pripade zavrhnutd a v sucas-
nosti prebiehaju dalsie studie za tc¢elom potvrde-
nia a terapeutického ovplyvnenia tohto fenoménu
(Nosél a kol,, 2010).

Klinické priznaky, priebeh
a prognéza ochorenia

PPMS postihuje asi 10 — 15% pacientov so
sclerosis multiplex s typickym zaciatkom po 40.
roku Zivota. Zdkladnym rysom je nepritomnost
atakov, ktoré su sucastou klinického obrazu pri
RRMS forme. U pacientov s PPMS dochadza
k pomalej kumulacii neurologickej disability.
Casto sa pozoruje tendencia k progresii v jednom
funkénom systéme. Najbeznejsim klinickym
prejavom je progredujuca spastickd paraparéza,
ktord byva pritomnd az u809% pacientov.
Priblizne u 20% postihnutych sa pozoruje ataxia
a adiadochokinéza. Medzi dalSie symptémy patria
rbzne typy poruch senzitivity, generalizovana
svalové slabost, svalové spazmy, dysartria, dysfagia,
bolest, Unava, sfinkterové tazkosti (Rojas, 2009).
Thompson uvadza v Statistike kohorty pacientov
s PPMS vyskyt paraparézy v 839%, kmenovych
priznakov v 19%, mozockovej symptomatiky
v 9%, hemiparézy v 6%, poskodenia vizu v 1%
a kognitivnych portich v 1% (Thompson, 2004).
Casto ide o priznaky zo strany poskodenia
spindlnej miechy, ktoré byvaju zvycajne
sprevadzané urologickymi tazkostami charakteru
frekventného mocenia, urgencie pri mocenf alebo
parcidlnej inkontinencie. Spomenuté priznaky
pomaly progreduju minimélne pocas jedného
roka. Vo vseobecnostije progndza pri PPMS odlisna
ako pri RRMS. Pri PPMS zacinaju pacienti pocitovat
symptomy obycajne vo vyssom veku a st schopni
chddze roky po stanoveni diagndzy, hodi tato sa
s postupom ¢asu a progresiou ochorenia zhorsuje.
Zhorsovanie schopnosti chédze je beznym
zneschopnujucim symptémom pacientov s PPMS.
Tremlett et al. vo svojej praci uvadzajy, Ze priblizne
25% pacientov chodf bez pali¢ky aj po 25 rokoch
trvania choroby, ale 25% vyZaduje jednostrannu
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intermitentnu alebo konstantnu oporu (EDSS 6) uz
po 7,3 rokoch trvania choroby (Tremlett et al,, 2005).
Inf autori identifikovali v skupine 552 pacientov
s PPMS prediktory pomalsej progresie ochorenia.
Jednymznich je pritomnost senzitivnych priznakov
na zaciatku ochorenia, ¢o je asociované s dlhsim
¢asovym intervalom aj s vyssim vekom dosiahnutia
EDSS 6 (Koch et al, 2009). V literature je popisana
lepsia progndza u cca 10% PPMS pacientov
s nepritomnostou oligoklonalnej skladby likvoru
(Zeman et al, 1996).

Diagnostika ochorenia

PPMS nemd remitujucu symptomatiku, preto
je urcenie spravnej diagndzy naro¢ny a dihodoby
proces, pri ktorom je potrebnd dokladna analyza
anamnestickych tdajov a ich komparacia s vysled-
kami paraklinickych vysetreni — likvoru, evokova-
nych potencidlov a MRI. Anamnéza postupnej pro-
gresie vyssie uvedenych neurologickych priznakov
je pre ochorenie charakteristickd. Pri stanovent
diagndzy PPMS je potrebny Udaj o trvani priznakov
minimélne jeden alebo viac rokov, ¢o oneskoruje
stanovenie diagndzy a byva pre pacienta stresuju-
ce.Vlikvore byva pritomna oligoklondlna skladba,
avsak malé percento — cca 10% pacientov nema
v likvore pritomnt imunologickd abnormalitu. MRI
zobrazuje [ézie hlavne v oblasti mozgovych struk-
tUr a cervikalnej miechy. Nélezy na MRI skenoch
variruju od pacienta k pacientovi, doposial nie je
mozné u konkrétneho pripadu postulovat na za-
klade samotnych MRI snimkov subtyp MS.

V roku 2001 skupina expertov z celého sveta
definovala kritéria pre spravnu diagnézu MS -
“McDonaldove kritérid". Predstavovali vyznamny
medznik v diagnostickom procese MS, najma
pre rozpoznanie disemindcie lézif v Case, pre
objasnenie vyznamu diagnostiky spindlnych 1ézif
a pre spresnenie diagnostiky primarne progre-
sivneho ochorenia.

Revizia McDonaldovych diagnostickych
kritérif v roku 2005 zjednodusila a urychlila dia-
gnostiku PPMS pri zachovani adekvétnej senzi-
tivity a $pecificity. Podla poslednej revizie z roku
2010 sa na potvrdenie diagnézy PPMS odporuca
nahradit predchddzajlce imaging kritéria novy-
mi MAGNIMS kritériami pre disemindciu T2 |ézif
v priestore a tieZ ustupuje vyznam evokovanych
potencidlov (Polman et al., 2011).

Revidované McDonaldove diagnostické

kritéria pre PPMS z roku 2010:

B Progresia ochorenia pocas jedného roka
(stanovend retrospektivne alebo prospek-
tivne)



B Plus 2 z nasledujucich 3 kritérii®:

= A-dokazdiseminacie v priestore v moz-
gu: > 1 T2 lézia® v najmenej T MS cha-
rakteristickej oblasti periventrikuldrne,
juxtakortikdlne alebo infratentorialne

= B - dokaz diseminacie v priestore v spi-
nalnej mieche: > 2 T2 Iézie® v spinalngj
mieche

= (- pozitivita likvoru: dokaz oligoklonal-
nych pasov izoelektrickou fokusaciou a/
alebo elevécia IgG indexu

(vysvetlivky: a - symptomaticke lézie sa ne-
pocitaju, ak su priznaky z postihnutia mozkové-
ho kmena alebo spinalnej miechy; b - pri léziach
sa nevyzaduje vychytdvanie gadolinia)

Bednafova a Stoura¢ skumali prevalenciu
MRZ reakcie v likvore pacientov s PPMS a RRMS.
Vo svojej praci zistili, Ze negativna MRZ reakcia
nevylucuje moznost diagndzy MS. Zistili jej ¢as-
tejsiu pritomnost pri RRMS (v 56 %) nez pri PPMS
(v 20%), co mdze podporit hypotézu o odlis-

Obrdzok 1. U pacientov s PPMS je v MRl obrazoch
¢asto pritomny mensi lesion load a vyraznejsie
difuzne abnormality (hore) ako pri RRMS (dole)
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Tabulka 1. Sumar MRI ¢ft pri jednotlivych subtypoch MS (podla Nijeholt et al., 1998)

Meranie PPMS SPMS RRMS

Vyskyt v mozgu

Fokdlne T2 lézie menej mnoho mnoho

Enhancujuce lézie zriedkavé Casté (ak navyse relapsy) Casté

Fokalne T1 lézie malo mnoho pomerne malo

Difzne ) frekventné variabilné zriedkavé

abnormality

Ventrikuldrne L ) ’ . L
T minimalne mierne alebo vyrazné minimalne

rozsirenie

Vyskyt v spindlnej mieche

Fokélne T2 lézie frekventné frekventné frekventné

Fokalne T1 1ézie nikdy nikdy nikdy

Diftizne ) frekventné variabilné zriedkavé

abnormality

Atrofia miechy mierna vyznamna minimalna

nej patogenéze a progndze oboch foriem MS
a moze sluzit aj ako doplnkovy diferencidlne
diagnosticky marker. Uvedené vysetrenie vsak
nenahrddza stanovenie oligoklondlnych pasov
(Bedndfové a Stourac, 2009).

Informécie ohladom imunologickych né-
lezov pri PPMS su v porovnani s ostatnymi MS
formami kusé. V imunologickom profile nie su
Specifické ndlezy vratane zmien hladin cytoki-
nov alebo adhéznych molekul.

Pacienti s PPMS vykazuju v MRl obrazoch me-
nej cerebralnych 1ézif v T2 vazeni, ktoré su men-
Sieho rozsahu ako priinych priebehoch MSa cca
859% z nich ma priemer do 0,5 cm (obrazok 1).
Pacienti maju okrem mensieho poctu T2 lézif aj
mensi pocet T1 hypointenzit a nizsiu frekvenciu
Gd- enhancujucich akutnych 1ézii nez pacienti
s SPMS napriek porovnatelnej miere disability.
KortikéIne lézie byvaju tiez ¢astym nalezom pri
PPMS (obrazok?) a ich mnozstvo koreluje v ¢ase
s rozsahom kortikdlnej atrofie a stupriom klinic-
kej disability pocas dvoch rokov trvania choroby
(Calabrese etal, 2009). Pri PPMS m6zu byt izolova-
né abnormality v spindlnej mieche — T2 hyperin-
tenzity, difizne abnormality signdlu a mierne

vyjadrend atrofia miechy aj v pripadoch, kedy nie
sU detegovatelné plaky v mozgu.

Sumar MRI nélezov pri jednotlivych sub-
typoch MS podla Lycklama a Nijeholt et al. je
zndzorneny v tabulke 1.

Na objasnenie povodu patoldgie sa zacinaju
v poslednych rokoch vyuZivat novsie MRI techni-
ky, napr. magnetiza¢ny transfer (MTI), difizne va-
Zeny obraz (DWI), magneticka rezonanc¢na spek-
troskopia (MRS), perfuzne vézeny obraz (PWI),
relaxometria a funkéna MRI (FMRI) (Vanéckova et
al, 2010). Tieto techniky dokazu odhalit pocetné
abnormality v normalne vyzerajicom klasickom
MRI obraze a maju vyssiu senzitivitu aj Specificitu
na detekciu cerebralnych ¢ meduldrnych 1ézif
pri PPMS (Ingle et al., 2002).

Burgetova a kol. vo svojej analyze pomocou
MR relaxometrie predpokladaju ukladanie de-
pozit zeleza v nucleus caudatus a putamen vo
vacsej miere nez pri zdravej kontrole a zistili tiez
predilekciu ukladania Zeleza vlavo. Je mozné, ze
v snahe postihnut neurodegenerativnu zlozku
u pacientov s MS, u ktorych sa dokazala zvysena
akumuldcia Zeleza, to mdze nakoniec viest k otvo-
reniu celkom novych moznosti liecebnej stratégie

Obrdzok 2. Axidlne double — inversion recovery zobrazenia troch pacientov s PPMS. Hrubd Sipka
(A) znazornuje Spiralovitu 1éziu sledujucu profil gyrdlneho kortexu. Tenké sipky ukazuju ovélne lézie

v cerebrdlnom (B) a cerebelldrnom (C) kortexe (podla Calabrese et al., 2009)
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pri PPMS. V sti¢asnej dobe sa uz skusaju v liecbe
neurodegenerativnych choréb antioxidanty a
cheldty, ktoré viazu volné Zelezo a je teoreticky
mozné, Ze by sa tato terapia mohla aplikovat aj
u Casti pacientov s MS (Burgetové et al., 2010).

V diferencialnej diagnostike je potrebné
vylicit rad neurodegenerativnych ¢i meta-
bolickych ochorenf (spinocerebelldrna ataxia,
progresivna familidrna paralyza, adultna forma
leukodystrofie, mitochondridlne poruchy...), né-
dory, cievne malformacie ¢i iné autoimunitné
ochorenia (Havrdova, 2008).

Terapia

Pri PPMS nie su anamnesticky ani klinicky ro-
zoznatelné ataky, priznaky sa zhorsuju postupne
a pocet MRI lézif v mozgu a mieche méze byt
v ur¢itom casovom intervale vo forme platd.
PretoZe vsetky v sucasnosti u nds schvalené
DMD skupiny liekov su zamerané primérne na
redukciu inflamécie v mozgu a spindlnej mieche,
nie su velmi efektivne pri chorobe, v patoge-
néze ktorej inflamécia nedominuje. Doposial
nebolo potvrdené spomalenie priebehu PPMS
podévanim DMD ¢iinej terapie, preto neexistuju
guidelines na spomalenie progresie tohto ocho-
renia. V poslednych rokoch bolo na tomto poli
realizovanych niekolko mensich aj rozsiahlejsich
klinickych studif a stale pokracuje zaujem o do-
siahnutie Uspechu v tomto smere. V $tudiach
zameranych na lie¢bu RRMS porovnavaju in-
vestigatori také kritérid ako je mnoZstvo novych
|ézif, mnozstvo aktivnych 1ézii v MRl obraze, po-
Cet relapsov za urcité casové obdobie, stupen
disability, obratnost ruky ¢i schopnost chodze,
pricom niektoré z tychto atributov su pri PPMS
vyuzitelné len obmedzene alebo vobec nie.

Doposial bolo na poli vyskumu liecby pri
PPMS realizovanych niekolko mensich studif
s aplikaciou interferonu beta 1a aj 1b a jedna roz-
siahla Studia s aplikéciou glatiramer acetétu, ktoré
nepreukazali jednoznacny efekt liecby na spoma-
lenie progresie ochorenia. Vyskumy pokracuju
na viacerych frontoch, no zatial nebol dokdzany
benefit pri pouzitl cyklofosfamidu, metylpredni-
solonu, mitoxantronu, azatioprinu, metotrexatu
¢i cladribinu. Ur¢ité zlepsenie bolo pozorované
po aplikécii intravendzneho imunoglobulinu, ri-
tuximabu, fingolimodu, ¢i imunoablacie s podpo-
rou autoldgnych hematopoetickych kmerovych
buniek. V buducnosti sa ako lie¢ebna alternativa
predpoklada aplikdcia monoklondlnych proti-
latok natalizumabu alebo alemtuzumabu, hoci
ich terapeuticky ucinok je namiereny primarne
protiinflamac¢nym procesom. Neurodegenerécia
je druhou tvarou MS, pri PPMS vsak pravdepo-

dobne tou doleZitejsou a na jej ovplyvnenie sa
v sli¢asnosti vynakladd nemdlo Usilia. V tomto
smere sa skusaju bunkové transplantacie do miest
velkych lézif CNS, aplikécia rastovych faktorov,
uzivanie l&tok blokujucich apoptézu nervovych
buniek, preparatov ovplyvnujucich vapnikové
kanaly, scavengerov volnych radikélov... Jednym
zo slubnych ciefov sa javi blokdda molekdl NOGO
a LINGO-1 (Vachov4, 2009).

Vzhladom na nedostatocny efekt DMD liec-
by je na mieste zvazovat symptomaticku terapiu.
Ide predovietkym o ovplyvnenie spasticity cen-
trdlne posobiacimi myorelaxanciami (baklofén
perorélne aj intratekélne, tizanidin, tetrazepam,
u nas neschvélena lie¢ba botulotoxinom). Zo
symptomatickej terapie sa odporucaju antide-
presiva, pri frekventurii ev. urgencii mocenia an-
ticholinergikd, lokalne aplikovany botulotoxin ev.
Cistd intermitentna katetrizacia. Pri mozockovych
priznakoch mozno skusit klonazepam, jeho se-
dativny Uc¢inok viak méZze zvyraznit pocit Unavy.
V snahe o ovplyvnenie symptémov ochorenia
(spasticita, bolest, tremor, nokturia) sa skiisaju aj
produkty na baze kannabionidov ¢i naltrexonu.
Ku komplexnej starostlivosti o pacienta patrf
rehabilitacia, psychoterapia a socidlne poraden-
stvo (Havrdova, 2008).

Jednotlivé klinické studie pri PPMS

Interferén beta-1a

Bola realizovana dvojito zaslepend, place-
bom kontrolovana studia na 50 pacientoch s MRl
nédlezom viac ako 2 |ézii, pozitivnym likvorom,
VEP a EDSS 2,0-7,0. Terapeuticky efekt nebol po-
tvrdeny ani klinicky (zastavenie progresie EDSS)
ani zobrazovacimi vysetreniami (lesion load,
plocha miechy, BPF, MSFC), bol v3ak trend pre
redukciu zmien na MRI a lepsiu funkciu ruky pri
lie¢be Avonexom 30 pg/tyzderi oproti ostatnym
dvom skupindm (Leary et al., 2005).

Interferén beta-1b

Existuju limitované Udaje tykajuce sa liecby
PPMS interferénom beta-1b. Boli vykonané iba
dve monocentrické, placebom kontrolované
studie, ktoré nezistili spomalenie progresie disa-
bility u pacientov s PPMS. V jednej Studii sa sku-
mal terapeuticky efekt u 73 pacientov pocas 2
rokov, ale nezistil sa rozdiel v progresii disability.
Skupina, ktorej bol podavany liek, mala reduko-
vany vyskyt MRI [ézif a lepsie skérovanie v ob-
ratnosti ruky, kognitivnych funkcidch aj chédzi,
rozdiel vsak nebol Statisticky vyznamny (Rojas
et al, 2010). Na druhej strane, vzorka pacientov
v $tudii bola primald na vykonanie definitivnych
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zaverov Ucinnosti interferénu beta-1b u pacien-
tov s PPMS a jeho zamietnutie v tejto indikacii
nie je definitivne, pretoZe je potrebné vykonat
studiu na reprezentativnej skupine pacientov.

Glatiramer acetat (GA)

V roku 2007 boli publikované vysledky
medzinarodnej, multicentrickej, dvojito zasle-
penej, placebom kontrolovanej studie PROMiSe
U 943 pacientov s PPMS, kde sa sledoval efekt
liecby glatiramer acetdtom v davke 20 mg
denne pocas troch rokov na EDSS a MRI obraz.
Studia bola pred¢asne ukoncend vzhladom na
interim analyzy nepravdepodobnosti Statistic-
ky vyznamnych vysledkov. V ¢ase zastavenia
studie malo ukoncené 2-ro¢né obdobie liecby
757 pacientov a pozoroval sa trend pre redukciu
poctu a velkosti Gd- enhancujucich 1ézif v liece-
nej skupine. Post hoc analyzy naznacuju, ze GA
méze spomalit klinickd progresiu u muzov, ktorf
vykazuju rychlejsiu progresiu, ak nie su lieceni
(Wolinski et al., 2007).

Intravendzny imunoglobulin

U pacientov s RRMS formou ochorenia bola
dokdzana ucinnost tejto lie¢by — redukcia poctu
relapsov a progresie disability. Bola vykonana
studia u 231 pacientov s progresivnou formou
MS, pri¢com iba 34 z nich malo PPMS a zvysnych
197 SPMS. Pacienti mali podany imunoglobulin
iv. v davke 0,4 g/kg alebo placebo 1x mesacne
pocas 24 mesiacov. Liecba bola vo vseobecnosti
dobre tolerovand. Zo zaverov studie vyplyva, ze
intravendzny imunoglobulin aplikovany v me-
sacnych intervaloch moéze spomalit progresiu
ochorenia u pacientov s PPMS (Pohlau et al,,
2007).

Rituximab

Predstavuje monoklondlnu protildtku proti
CD 20+ B lymfocytom, pri ktorej je dokazana
ucinnost v redukcii aktivity ochorenia pri RRMS.
Ucinok rituximabu je zamerany na znicenie zrelych
B lymfocytov s usetrenim populdcie kmeriovych,
pre-B lymfocytov a plazmatickych buniek.V roku
2009 boli publikované vysledky rozsiahlej dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studie u 439
pacientov s PPMS s postihnutim pyramidovej dra-
hy FS >2 a chodze, s pozitivitou likvoru a Urov-
fou EDSS 2,0-6,5. Bolo zaznamenané Statisticky
nesignifikantné mierne spomalenie progresie
ochorenia oproti placebu — 38,5% versus 30,2 %
a v sekundarnych endpointoch bola zistena
redukcia aktivnych cerebralnych |ézif v liecenej
oproti placebovej skupine. Hoci vysledky spo-
malenia progresie neboli tatisticky vyznamné,



328 | Prehledové cldnky

zavere¢na analyza vietkych podskupin nazna-
Cuje, Ze selektivna deplécia B lymfocytov moze
spomalit progresiu ochorenia u mladsich PPMS
pacientov s prevazne inflamatdrnymi léziami na
MRI (Haweker et al., 2009).

Fingolimod - FTY 720

Ide o Strukturdlny analég myriocinu, pro-
duktu askomycéty Isaria Sinclairia, stavbou sa
podobad sfingozinu. U¢inkuje ako funkény anta-
gonista STP1 receptora (kompetitivne ho vytes-
ni z povrchu lymfocytov), ktory je dolezity pre
vycestovanie lymfocytov z lymfatickych uzlin
do obehu. (Vachovd, 2009). FTY prenika aj cez
HEB, za ktorou méze vykazovat neuroprotektiv-
ne Ucinky, preto je testovany tiez u pacientov
s PPMS (Talantyre et al,, 2008). Predbezné vy-
sledky v studiach fazy Il st slubné, vaznym pro-
blémom vsak boli dve Umrtia pacientov pocas
lieCby na primoinfekciu virusom varicella — zoster
a encefalitidu vyvolant herpes simplex virusom
(Kleischnitz et al., 2008).

Imunoablacia

V malej nekontrolovanej studii bola pacien-
tom s PPMS aplikovand vysokodavkovana imu-
nosupresivna lie¢ba, tzv.imunoablécia, s podpo-
rou autoldgnych hematopoetickych kmernovych
buniek, pricom 2/3 z nich nevykazovali v priebe-
hu troch rokov progresiu.

Fampridine

Fampridine-SR (AMPYRA) je selektivny bloka-
tor draslikovych neuronalnych kanalov, ktorého
terapeuticky efekt sa skiimal v liecbe MS a Urazov
miechy. Ide o tabletovt formu s postupnym uvol-
novanim 4-aminopyridinu. V klinickych $tudiach
bol zisteny benefit liecby na symptémy ochorenia
u pacientov s MS (bez ohladu na subtyp ochore-
nia) — schopnost chédze a svalovt slabost. Liek je
od januéara 2010 v tejto indikacii schvaleny FDA.

Zaver

V sti¢asnosti nadalej trva snaha o vysvetlenie
subceluldrnej az molekuldrnej podstaty a spo-
malenie priebehu menej ¢astého a terapeutic-
ky horsie ovplyvnitelného subtypu roztrisenej
sklerézy — PPMS. Pocet pacientov s tymto varian-
tom ochorenia nie je nizky a svetové neuroldgia
aj farmaceuticky priemysel napriek nemalému
usiliu a mnozstvu vykonanych klinickych studif
nedospeli zatial k vSeobecnému konsenzu v si-
tuacii, v ktorej st moznosti ovplyvnenia pro-
cesu neurodegeneracie v CNS (ten prevazuje
u pacientov s PPMS) velmi sporné a Statisticky
tazko preukézatelné.
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